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cientes con HTM detectada en el curso de
exámenes periódicos de salud permanecen
sin orientación diagnóstica, bien por no 
realizarse estudios o por realizarse de for-
ma incompleta. La mayoría de estos pa-
cientes tienen factores de riesgo asociados
para esteatosis hepática no alcohólica y al-
cohólica, si bien no se llevan a cabo estu-
dios complementarios que confirmen o
descarten tal suposición. Un interrogatorio
y una exploración clínica cuidadosos, junto
con un uso juicioso de las pruebas comple-
mentarias analíticas y de imagen, en una
historia clínica organizada y con una mejor
coordinación interniveles deberían permi-
tir optimizar la orientación etiológica de
esta patología desde la consulta de atención
primaria.
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¿Interacciones o
asociaciones
potencialmente peligrosas?
Sr. Director: Hemos leído con interés el
artículo de Álvarez Gutiérrez et al sobre
las interacciones farmacológicas de las es-
tatinas, publicado recientemente en su re-
vista1. Creemos que el tema tiene una
gran relevancia desde el punto de vista clí-
nico y que es importante concienciar a los
médicos del riesgo potencial que entraña
la utilización de estatinas en pacientes po-
limedicados. Esto es especialmente im-
portante en atención primaria, donde se
atiende a la mayor parte de los pacientes
hiperlipémicos. El estudio cumple esa
función, pero nos gustaría hacer algunos
comentarios.
Si bien en el apartado de «Material y mé-
todos» se dice que se pretende «estimar la
prevalencia de interacciones farmacológi-
cas potenciales de las estatinas», tanto en el
resumen general como en el cuadro resu-
men de la discusión y en diferentes puntos
del artículo se habla solamente de interac-
ción, obviando el término «potencial». La
puntualización puede parecer poco impor-
tante, pero es preciso distinguir claramente
entre interacción (modificación del efecto
de un fármaco por la administración con-
comitante de otro) y asociaciones de fár-
macos que, eventualmente, pueden dar lu-
gar a interacciones.
La Agencia Europea del Medicamento
define interacción clínicamente relevante
como la que obliga a reducir la dosis de
uno de los fármacos implicados o a otro
tipo de intervención médica2. El conoci-
miento preciso de las interacciones clíni-
camente relevantes es difícil y, en general,
procede de la comunicación de casos ais-
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TABLA 1. Características epidemiológicas de los 271 pacientes con HTM 
según su situación diagnóstica
No repetidos No confirmados Hepatitis aguda Confirmados sin más estudios Parcialmente estudiados Diagnosticados
Pacientes 67 (24,7) 13 (4,8) 17 (6,3) 51 (18,8) 71 (26,2) 52 (19,2)
Sexo
Mujeres 28 (41,8) 7 (53,8) 6 (35,3) 21 (41,2) 29 (40,8) 16 (30,8)
Varones 39 (58,2) 6 (46,2) 11 (64,7) 30 (58,81 42 (59,2) 36 (69,2)
Edad 46,1 (41,8-50,3) 48,9 (38,7-59,1) 42,5 (32,9-52,1) 53,5 (49,5-57,6) 47,5 (43,7-51,3) 54,8 (51,0-58,6)
AST, U/ml 53,27 (34,6-72,5) 57,8 (7,4-104,2) 120,1 (4,1-244,4) 70,3 (41,7-98,8) 63,4 (41,4-85,5) 93,8 (60,8-126,7)
ALT, U/ml 62,1 (55,4-68,7) 74,31 (33,2-115,4) 146,8 (41,9-244,4) 68,3 (58,1-78,4) 69,2 (64,6-73,9) 91,5 (78,2-104,9)
ALT > 2 58 (86,6) 10 (76,9) 10 (58,8) 44 (86,3) 54 (76,1) 27 (51,9)
Tpo ↑ ALT, años 1,5 (1,48-1,60) 1,7 (1,55-1,76) 1,5 (1,2-1,8) 4,3 (3,4-5,1) 4,7 (3,9-5,5) 6,6 (5,6-7,6)
N.º de ALT 1 2,1 (1,9-2,2) 2,8 (2,5-3,2) 4,4 (3,6-5,2) 5,6 (4,8-6,5) 6,8 (5,5-8,1)
Antecedentes 26 (38,8) 6 (46,2) 7 (41,2) 40 (78,4) 49 (69,0) 38 (73,1)
Etilismo 6 (9,0) 1 (7,7) 3 (17,6) 9 (17,6) 12 (16,9) 18 (34,6)
Diabetes 11 (16,4) 3 (23,1) 1 (5,9) 19 (37,3) 18 (25,4) 11 (21,2)
Obesidad 6 (9,0) 3 (23,1) 2 (11,8) 6 (11,8) 11 (15,5) 4 (7,7)
Dislipemia 13 (19,4) 2 (15,4) 5 (29,4) 25 (49,0) 29 (40,8) 14 (26,9)
Derivación 0 0 1 (5,9) 0 11 (15,5) 31 (59,7)
Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza del 95% para las variables cuantitativas y el porcentaje para las cualitativas.
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lados. Confundir éstas con la mera aso-
ciación de fármacos que pueden interac-
tuar entre sí puede dar lugar a una falsa
idea sobre la seguridad de las estatinas,
un grupo farmacológico con una excelen-
te relación beneficio-riesgo y cuya utili-
dad en la prevención del riesgo cardiovas-
cular ha sido demostrada en numerosos
ensayos clínicos. Por cierto, otra peculia-
ridad del estudio que comentamos es que
no se cita ninguno de los ensayos realiza-
dos con estatinas y con seguimiento a lar-
go plazo, mientras que se cita el estudio
MIRACL (referencia 11 del artículo) que
es muy específico, ya que incluye exclusi-
vamente a pacientes con síndrome coro-
nario agudo y además tiene un segui-
miento muy corto.
El artículo dice en dos ocasiones que la flu-
vastatina se metaboliza mínimamente por
el citocromo P450, lo cual no es cierto. Es-
te fármaco se metaboliza por la isoforma
2C9 del citocromo, mientras que atorvas-
tatina, lovastatina y simvastatina son el sus-
trato para la isoforma 3A4 de dicho siste-
ma enzimático.
En el cuadro de interacciones, que debería
ser de asociaciones de fármacos potencial-
mente peligrosos, se incluye el acenocuma-
rol, un fármaco para el que sólo hay un ca-
so de interacción con estatinas descrito en
la bibliografía, en un paciente que además
recibía diltiazem3.
En el artículo se afirma que no se ha in-
cluido la eritromicina porque ningún pa-
ciente recibía tratamiento prolongado, pe-
ro las interacciones pueden producirse en
cualquier momento de la administración
conjunta de dos fármacos y el riesgo suele
ser mayor en los primeros días del trata-
miento, por lo que el uso conjunto de ma-
crólidos (no sólo de eritromicina) y estati-
nas debería ser considerado como
potencialmente peligroso4. Asimismo, el
artículo da a entender que sólo se conside-
ra como interacción potencialmente peli-
grosa la que se produce entre las estatinas y
los fibratos, por el riesgo de aparición de
rabdomiólisis. Sin embargo, ésta se ha des-
crito con otras asociaciones y existen otras
interacciones de las estatinas que también
pueden poner en peligro la vida del pacien-
te4.
En cuanto a las referencias bibliográficas, se
incluyen citas referidas sólo a fluvastatina
(referencias 17 y 18 del artículo) para apo-
yar que las interacciones de las estatinas, en
general, están ampliamente documentadas.
Además, en algún caso hay errores en la ci-
ta utilizada, como sucede en la 11 de la pá-
gina 225 o la 12 de la página 223.
No cabe duda de que estos trabajos, como
el de Álvarez Gutiérrez et al, son necesa-
rios y, sobre todo, que la observación cui-
dadosa de los efectos del tratamiento far-
macológico, en pacientes que reciben
estatinas y otros fármacos, puede contri-
buir a un mejor conocimiento del perfil
de seguridad de este grupo farmacológi-
co. Pero es preciso distinguir claramente
entre una situación de riesgo y la apari-
ción de una interacción clínicamente re-
levante. Afirmar que el 14% de los pa-
cientes polimedicados que reciben
estatinas presentan una interacción da
una falsa sensación sobre la seguridad de
las estatinas, lo que no ocurriría si se di-
jera que el 14% de los pacientes tratados
con estatinas reciben otros medicamentos
que pueden provocar una interacción far-
macológica.
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Respuesta de los autores
Sr. Director: En primer lugar, queremos
agradecer las aportaciones que, con sus co-
mentarios, Francisco J. Morales Olivas y
Luis Estañ Yago añaden al artículo que pu-
blicamos en su revista hace ya unos meses1.
Queremos hacer hincapié en que los datos
para nuestro trabajo de investigación se ob-
tuvieron de las cartillas de largo tratamien-
to, y en éstas no figuran los medicamentos
prescritos de manera puntual. No había pa-
cientes que estuvieran tomando eritromici-
na en la muestra seleccionada, y por eso los
antibióticos del tipo macrólidos no han si-
do recogidos: para tener en cuenta estas in-
teracciones habría que diseñar otro tipo de
estudio.
Otra puntualización es la de aclarar que
ambas citas bibliográficas son nombradas
por segunda vez porque la primera apare-
cieron en el artículo original en la intro-
ducción2,3, en la página 222, y como se ha-
cen referencias posteriores vuelven a
aparecer en sucesivas páginas. No estamos
de acuerdo en que esta referencia (número
11) no sea adecuada porque, como bien se
expresa en el texto, este artículo menciona
medicamentos de uso frecuente en aten-
ción primaria, como son: aspirina, hepari-
na, acenocumarol, antagonistas del calcio,
inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina y digoxina.
Estas aportaciones posteriores creemos que
enriquecen el estudio, por lo que quedamos
muy agradecidos y abiertos a nuevas suge-
rencias.
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